Utilidad de la triple terapia con Tadalafilo, Tamsulosina y Dutasterida en la hiperplasia prostatica benigna (HPB)

UTILIDAD DE LA TRIPLE TERAPIA CON TADALAFILO, TAMSULOSINA
Y DUTASTERIDA EN LA HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA (HPB)

Articulo de opinién

AUTORES:

Carlos Trodler ' y Javier Sciuto’

1. Ex Profesor medicina Interna, Universidad de Buenos Aires, Argentina
2. Especialista en Bioestadisticas, Ex Prof. de Medicina (Uruguay and Brasil)

doi.org/10.55634/5.3.7

RESUMEN

La hiperplasia prostatica benigna (HPB) y los sintomas del
tracto urinario inferior (STUI) asociados representan una
condicién prevalente que impacta de forma severa la
calidad de vida de los varones en envejecimiento. El
abordaje farmacoldgico tradicional combina un
antagonista de los receptores alfa-1 adrenérgicos
(tamsulosina) con un inhibidor de la 5-alfa reductasa
(dutasterida), buscando la relajacion del musculo liso
vesicular/prostatico y la reduccién del volumen glandular
a mediano-largo plazo. Sin embargo, este esquema
presenta limitaciones en el alivio rapido de los sintomas de
llenado y se asocia de forma frecuente con disfuncion
sexual (disfuncidn eréctil, trastornos de eyaculacién y
disminucidn de la libido). La incorporacion de tadalafilo
(un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5, PDE5i) a la
combinacién de tamsulosina y dutasterida emerge como
un enfoque de triple terapia farmacolégicamente
sinérgico.

El presente trabajo analiza la fundamentacion
fisiopatoldgica, el perfil de eficacia clinica y el balance de

tolerabilidad de esta estrategiacombinada.

PALABRAS CLAVE: hiperplasia prostatica benigna,
tadalafilo, tamsulosina, dutasterida

INTRODUCCIONY MARCO TEORICO

La patogénesis de los STUI secundarios a HPB involucra
doscomponentes principales:

1. Componente estatico: Crecimiento del estroma y del
epitelio prostatico mediado por dihidrotestosterona
(DHT).

2. Componente dinamico: Incremento deltono muscular
liso en el cuello vesical, la préstata y su cdpsula,
mediado por el sistema nervioso simpatico a través de
los receptoresalfa-adrenérgicos.

Adicionalmente, factores como la isquemia pelviana
cronica, el estrés oxidativo, la alteracion en la via del éxido
nitrico/GMP ciclico (NO/GMPc) y la hiperactividad del
detrusor contribuyen a la persistencia de los sintomas de
llenado (nicturia, urgenciay frecuencia).

La terapia bimodal estandar (Tamsulosina + Dutasterida),
respaldada por ensayos seminales como el estudio
CombAT (Combination of Avodart and Tamsulosin), ha
demostrado reducir eficazmente el riesgo de retencion
aguda de orina y la necesidad de cirugia. No obstante, la
dutasterida tarda entre 3 y 6 meses en manifestar su
maximo efecto clinico y puede inducir o agravar la
disfuncidn eréctil y la pérdida de la libido. Por su parte, la
tamsulosina genera frecuentemente eyaculacion
retrégrada oaneyaculacion.

La adicién de Tadalafilo 5 mg diarios, aprobado para el
tratamiento simultaneo de los STUI/HPB vy la disfuncién
eréctil (DE), complementa una terapia capaz de abordar
integralmente la esfera urinariayla esfera sexual.

FUNDAMENTACION MECANISTICA DE LA TRIPLE
TERAPIA

La combinacion de estos tres farmacos actia sobre vias
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complementarias e independientes:

» Tamsulosina (0,4 mg/dia): Bloguea los receptores alfa-
adrenérgicos en la préstata y el cuello vesical,
reduciendo de manera rapida la resistencia al flujo de
salida de la orina y mejorando la tasa de flujo urinario
maximo.

 Dutasterida (0,5 mg/dia): Inhibe las isoenzimas tipo 1
y tipo 2 de la 5-alfa reductasa, bloqueando la
conversion periférica e intraprostatica de testosterona
a DHT. Esto induce la apoptosis del epitelio glandular,

logrando una reduccidn sostenida del volumen
prostatico (aproximadamente del 20-25% a los 12
meses).

 Tadalafilo (5 mg/dia): Inhibe la PDES, incrementando
los niveles de GMPc en el musculo liso prostatico,
vesical y vascular pélvico. Favorece la vasodilatacion,
mejora la perfusién tisular, reduce la inflamacién
crénica en el estroma prostatico y modula la actividad
aferente delos nerviosdelavejiga.

Ademads, preservay mejoralafuncion eréctil.

SITIOS ANATOMICOS DE ACCION
FARMACOLOGICA EN LA HPB

TADALAFILD VASODILATACION Y RELAJACION TISULAR
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FIGURA 1: SITIOS DE ACCION DE CADA FARMACO

ANALISIS CRITICO DE LA EVIDENCIA CLINICA

1. SinergiaenlaReduccidondeSintomas

Los estudios que evaluan la combinacién de PDE5i con
alfabloqueantes y 5ARIs muestran que la adicion de
tadalafilo logra una reduccién significativamente superior
del International Prostate Symptom Score (IPSS) en
comparacién con las monoterapias o combinaciones
dobles.

En particular, la subescala de sintomas irritativos o de
almacenamiento (urgencia, nicturiay frecuencia) muestra
la mejoria mds acentuada cuando se incluye tadalafilo, un
dominio donde la tamsulosina y la dutasterida a menudo
dejanundéficitresidual.

2. ImpactoenlaFunciénSexual

El punto clave a favor de la inclusién de tadalafilo reside en
su capacidad para contrarrestar los efectos adversos
sexualesinducidos porladutasteridaylatamsulosina:

» En ensayos clinicos aleatorizados (p. ]., Casabé et al.,
Roehrborn et al.), la combinacién de tadalafilo con un
5ARI previno el deterioro del International Index of
Erectile Function (lIEF) tipicamente observado en los
primeros meses de tratamiento con dutasterida.

e Mientras que la tamsulosina y la dutasterida pueden
disuadir la adherencia al tratamiento debido a la
disfuncién eréctil iatrogénica, la presencia de
tadalafilo desde la fase inicial mantiene o incrementa

la satisfaccion global del paciente.
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3. ConsideracionessobreTolerabilidady Seguridad

e Hipotension y Vasodiltaciéon: La tamsulosina y el
tadalafilo pueden producir vasodilatacién. Sin
embargo, los datos clinicos demuestran que el perfil
hemodinamico de la tamsulosina (altamente selectiva
para receptores alfa) combinado con tadalafilo 5 mg
no genera un incremento estadisticamente
significativo en episodios de hipotension ortostatica
encomparacioncon latamsulosinasola.

» Efectos Secundarios Acumulativos: Los eventos
adversos mas comunmente reportados en esquemas
combinados incluyen cefalea, dispepsia, lumbalgia y
congestion nasal (asociados a PDE5i), junto con mareo
(asociadoalalfabloqueante).

La evidencia cientifica publicada respalda que la adicién
de tadalafilo 5 mgalaterapia combinada de tamsulosinay
dutasterida amplia los beneficios terapéuticos en el
manejo de la HPB. Esta triple combinacién aborda de
manera holistica la relajacion del musculo liso, la
reduccion de la hipertrofia tisular y la preservacion de la
salud sexual, con un perfil de seguridad tolerable y
manejable enla practicaclinica.

La asociacién de tadalafilo, tamsulosina y dutasterida
constituye una alternativa terapéutica de alto valor para
unfenotipoclinico bien definido:

1. Pacientes con prostatas aumentadas de volumen
(>30-40 mL) y STUI moderados a severos que
presentan Disfuncidn Eréctil concomitante.

2. Varones con predominio de sintomas de
almacenamiento que no logran un alivio completo
con la biterapia convencional (tamsulosina +
dutasterida).

3. Pacientes con alto riesgo de discontinuacidon de la
terapia con dutasterida debido al temor o desarrollo
dedisfuncidnsexualinducida.

Desde una perspectiva pragmatica, la triple terapia puede

emplearse como una estrategia de induccidn rapida:
administrando los tres farmacos durante los primeros 6 a
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12 meses para lograr un alivio sintomatico inmediato
(tamsulosina + tadalafilo) mientras la dutasterida reduce
elvolumen prostatico.

Posteriormente, en funcién de la evolucién clinica y las
preferencias del paciente, se puede reevaluar la
suspension progresiva de la tamsulosina, manteniendo
dutasteridaytadalafilo (0 ajustar seguin lafuncion eréctil).
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